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がんは遺伝子変異により生じるため､発がんの根底に関わる遺伝子異常を検討し､
発がん機構の解明を進めることはきわめて重要である｡肺癌はきわめて予後の悪い癌
であり､また､患者のQOLも悪い｡ーまた､治療方法も種々試みられているが､成果は上
がっていない｡本研究では､陣の発がんに関わる癌抑制遺伝子を中心に､癌遺伝子､
DNAミスマッチ修復異常の面からも検討を加え､ pathogenicな変異を明らかにし､それ
を応用した診断､治療法を開発することを目標としている｡また､近年言われている｢が
んの個性｣は､がんそのものの遺伝子変異､宿主の遺伝的バリエーションなどが関わ
っているようである｡現在､がんの個性に応じたオーダーメイド医療が目指されている
が､本研究の成果はそれにも貢献するものである｡
方法･結果･考察
これまでにわれわれが取り組んだゲノムワイドの解析から､障癌における高頻度欠
失領域を6箇所､高頻度増幅領域を2箇所同定していた｡具体的には1p､ 6q､ 9p､
12q､ 17p､ 18qの欠矢と8q､ 20qの増幅である｡まず､これらのうち､高頻度に欠失の見
られる領域のうち3か所(12q､ 17p､ 18q)の染色体欠矢が予後不良と相関することを明
らかにした｡これらの3箇所のうち､ 18qの欠失は陣の発癌過程で初期変化と考えられ
る結果を得ていた｡ 18qにおける標的遺伝子はSMAD4である可能性が考えられる｡ホ
モに欠失している陣痛株に正常SMAD4遺伝子を導入しても増殖能は抑制されなか
ったことをふまえると､ 18qの標的遺伝子はSMAD4以外である可能性も考えられた｡
そこで､陣の前がん病変と位置づけられる粘液産成障腫蕩(intraductal
papillary一mucinous tumor､ IPMT)を解析した｡その結果､ 18qの欠矢は高頻度に見ら
れ､欠失のfocusは且は4D4遺伝子近傍であったにもかかわらず､同遺伝子ならびにタ
ンパク発現には全く異常が見られなかった｡さらに､肝癌株に正常18番染色体を導入
すると､ SMAD4の異常の有無に無関係に増殖抑制効果が見られた｡このことから､
sMAD4近傍に未知の癌抑制遺伝子が局在し､この遺伝子機能の喪失が陣痛発生の
初期変化として重要であるという可能性が示唆された｡さらに､正常18番染色体を移
入した障癌細胞株は､移入前の細胞株と比べ転移抑制効果があることも認められた｡
18qの未知の候補がん抑制遺伝子の単離については､ revertantを得ることによるアプ
ローチを試みたが､現在までに得られず､難航している｡これと平行し､導入前後にお
いて発現の変化をきたしている遺伝子のスクリーニングをマイクロアレイを用いて行っ
ており､いくつかの遺伝子が得られた｡これらの発現変化の持つ意味合いについて評
価するため､更なる検討を加えている｡
肝癌における高頻度欠失領域のうち予後不良と相関する欠失領域のうち､ 12qにお
いては､ KRASのルートの下流でERKに特異的に働くphosphataseである
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′DUSP6/MKP-3が局在する｡陣痛では､ほとんどの症例においてKRASの異常が見ら
れるが､ DUSP6/MKP-3の発現もRNAレベルで高度に抑制されている｡そこで､免疫
染色により､切除標本を用いて検討したところ､陣のdysplasia/cisでは
DUSP6/MKP-3の発現の増艶が見られるのに対し､浸潤癌では発現が高度に抑制さ
れ､その傾向は､特に低分化型の癌において著名に見られた｡アデノウイルスベクタ
~にDUSP6/MKP-3遺伝子を組み込み､障癌細胞に導入し､発現を復活させると､細
胞増殖は非常に抑制され､アポトーシスが誘導された｡このことは､本遺伝子を用いた
遺伝子治療が可能であるとの可能性を示しており､現在､マウスを用いて実験的治療
を試みている｡平行して､マイクロアレイを用い､ DUSP6/MKP-3を導入した後に発現
が変化する遺伝子の同定を試み､複数の遺伝子が候補として挙がっている｡これらの-適伝子の発現変化の発がん-の関与につき､現在､検討を加えている｡
障癌はきわめて予後不良であり､手術を中心とし､補助療法を加えた様々な試みが
行われたが､成績の改善にはつながっていない｡遺伝子治療は､この状況を打開する
可能性がある｡また､がんの進展には血管新生が重要な役割を果たしており､遺伝子
治療を血管新生抑制の面から試みることは有益であると考えられる｡その場合､本来
陣では発現していない遺伝子であっても構わないはずである｡ BAIl (brain speci丘c
angiogenesis inhibitor 1)は本来脳で特異的に発現する血管新生抑制作用のある物質
であるが､これを導入すると血管新生が抑制され､腫癌細胞の増殖は抑制された｡実
用化-むけて､更なる検討が必要であるが､ tumor domancyの応用はがん細胞の増
殖制御にとって重要であり､陣癌のみならず様々ながんにおいての応用の可能性が
あるものと考えられる｡
多くの腫癌において異常が報告されている1p36-p135領域においてBACによる
contigを作成し､同領域の解析を進めた｡同領域に局在するJtIZ遺伝子はタンパクコ
ード領域にマイクロサテライトがある｡そこで､この遺伝子の変異を各種がんにおいて
検討したところ､胃癌､大腸癌､子宮内膜癌などのMSI陽性の癌で高頻度に異常が見
られるのみならず､これまでMSI陽性であっても標的遺伝子が不明であった陣痛にお
いても､本遺伝子の異常が同定された.このことから､ JiIZ遺伝子は､これらの腫癌に
おいて､発がん過程における1pの標的遺伝子である可能性が示唆された｡
hMLHlはHNPCCの最も頻度の高い原因遺伝子である｡この場合､ミスセンス変異
の解釈が重要であり､簡便かつ確実に､希な多型であるのかpathogenicな変異である
のかを区別できる方法が必要である｡そこで､高感度､高精度､容易､かつ安価に判
断できる方法が待ち望まれている｡われわれはyeastのtwo-hybridのシステムにより
検討を加えた｡この方法は容易かつ安価である｡結果として鮎se positiveは全く見ら
れず(高精度) ､きわめて高感度に異常を検出できた｡本方法は極めて優れていること
を示している｡
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まとめ
肺癌はきわめて予後不良であり､手術を中心にあらゆる手立てを用いた集学的治
療が試みられているが､いまだに改善の兆しが見られない｡そのため､発がんの根底
に関わる遺伝子変異を軸とした診断､治療戦略が必要である｡本研究では､遺伝子変
異に基づく診療体系の確立-向けての研究をすすめ､成果が上がった｡今後､この
成果の上に､さらに研究を積み上げ､治療成績の向上､ならびに障癌患者のQOLを
高めるべく更なる研究を進めることが肝要である｡
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